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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Oxlumo 94,5 mg / 0,5 ml siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml lahust sisaldab naatriumlumasiraani, mis vastab 189 mg lumasiraanile.
Uks viaal sisaldab 94,5 mg lumasiraani 0,5 ml-s.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Selge varvitu kuni kollane lahus (pH: ligikaudu 7; osmolaalsus: 240 kuni 360 mOsm/kg).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Oxlumo on néidustatud 1. tiilipi primaarse hiiperoksaluuria (PH1) raviks koigis vanuserithmades.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jdlgima hiiperoksaluuria ravis kogenud arst.

Annustamine

Oxlumot manustatakse subkutaanse siistena. Oxlumo soovitatav annus koosneb kiillastusannustest,
mis manustatakse liks kord kuus (3 annust), millele jargnevad alates iihe kuu mo6dumisest viimasest
kiillastusannusest sdilitusannused, nagu ndidatud tabelis 1. Annustamine pohineb kehakaalul.
Patsiendi annus (mg) ja ravimi maht (ml) tuleb arvutada jargmiselt.

Patsiendi kehakaal (kg) x annus (mg/kg) = manustatava ravimi iildkogus (mg).

Uldkogus (mg) jagatuna kontsentratsiooniga (189 mg/ml) = siistitava ravimi kogumaht (ml).



Tabel 1.  Oxlumo kaalup6hine annustamisskeem

Kehakaal Kiillastusannus Sailitusannus
(alates iihe kuu mo6dumisest viimasest
kiillastusannusest)
all 10 kg 6 mg/kg iiks kord kuus (3 annust) 3 mg/kg iiks kord kuus alates tihe kuu

moodumisest viimasest kiillastusannusest

10 kg kuni <20 kg 6 mg/kg iiks kord kuus (3 annust) 6 mg/kg iiks kord iga 3 kuu tagant
(kvartaalselt) alates iihe kuu méodumisest
viimasest kiillastusannusest

20 kg ja rohkem 3 mg/kg iiks kord kuus (3 annust) 3 mg/kg iiks kord iga 3 kuu tagant
(kvartaalselt) alates iihe kuu méodumisest
viimasest kiillastusannusest

Hemodialiiiisi saavad patsiendid
Dialiiiisi pdevadel manustades tuleb manustada Oxlumot pérast hemodialiiiisi.
Unustatud annus

Kui mdni annus hilineb voi jaib vahele, tuleb ravim manustada nii kiiresti kui voimalik. Ette
kirjutatud kuu- voi kvartalipdhist annustamist tuleb jétkata viimati manustatud annusest.

Patsientide eririthmad

Eakad
> 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Oxlumot ei ole maksakahjustusega patsientidel uuritud. Uldbilirubiini kontsentratsiooni ajutise tdusu
korral (iildbilirubiin > 1,0...1,5 X normi iilempiir) ei ole annuse kohandamine vajalik. Mddduka kuni
raske maksakahjustusega patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel (eGFR < 90 ml/min/1,73 m?), sealhulgas 13ppstaadiumis
neeruhaigusega vai dialiilisravi saavatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Loppstaadiumis neeruhaigusega ja dialiilisravi saavate patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal ja
nende patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Andmed alla 1-aastaste laste kohta on piiratud. Selliste patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik (vt
16ik 5.2).

Manustamisviis
Ainult subkutaanseks kasutamiseks.

See ravimpreparaat tarnitakse kasutusvalmis lahusena iihekordselt kasutatavas viaalis.

. Vajalik Oxlumo maht tuleb arvutada soovitatud kehakaalupohise annuse pdhjal, nagu nédidatud
tabelis 1.

. Kui annus on suurem kui 0,5 ml (94,5 mg), 1dheb vaja rohkem kui iihte viaali.

. Maksimaalne aktsepteeritav iihekordse siistimise maht on 1,5 ml. Annused, mille

manustamiseks on vaja suuremat mahtu kui 1,5 ml, tuleb manustada mitme siistina (koguannus
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jaotatakse vordselt siistalde vahel, kusjuures iga siist sisaldab ligikaudu sama mahtu), et
minimeerida siistemahust tingitud voimalikku ebamugavustunnet siistekohal.

. Viltida tuleb ravimpreparaadi sattumist ndelaotsale enne, kui ndel on naha all.

. Seda ravimpreparaati tuleb siistida subkutaanselt kohupiirkonda, 6lavarde voi reide.

. Jargmiste siistide vOi annuste jaoks on soovitatav siistekohta vahetada.

. Ravimit ei tohi manustada armkoesse ega punetavatesse, poletikulistesse voi paistes
piirkondadesse.

Oxlumot peab manustama tervishoiutdotaja. Ravimpreparaadi juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Raske iilitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Raske voi 16ppstaadiumi neerupuudulikkus

Lumasiraaniga ravi suurendab plasma gliikolaadi tasemeid, mis voib suurendada metaboolse atsidoosi
riski vOi pohjustada olemasoleva metaboolse atsidoosi dgenemist raske voi 1oppstaadiumi
neerupuudulikkusega patsientidel. Selliseid patsiente tuleb seetottu jalgida metaboolse atsidoosi
ndhtude ja stimptomite suhtes.

Maoodukas voi raske maksakahjustus

Modduka voi raske maksakahjustusega patsientidel voib efektiivsus viaheneda. Sellistel patsientidel
tuleb seetdttu efektiivsust jélgida (vt 16ik 5.2).

Abiained (naatriumi sisaldus)

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi milliliitris, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Kliinilisi uuringuid ravimite koostoimete kohta ei ole 1abi viidud (vt 161k 5.2).

Samaaegne kasutus piuridoksiiniga

Samaaegne kasutus piiridoksiiniga ei mdjutanud oluliselt lumasiraani farmakodiinaamikat ega
farmakokineetikat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Lumasiraani kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei niita otsest ega kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ravimi kasutamist raseduse ajal voib kaaluda,
vottes arvesse eeldatavat kasu naise tervisele ja voimalikke riske lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas lumasiraan eritub rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada.

Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine/mittealustamine Oxlumoga tuleb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.



Fertiilsus

Lumasiraani mdju kohta inimese viljakusele andmed puuduvad. Loomkatsetes ei tuvastatud mdjusid
isas- vOi emasloomade viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Oxlumo ei mojuta véi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kdige sagedamini teatatud korvaltoime oli siistekoha reaktsioon (35%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Lumasiraaniga seotud kdrvaltoimed, mis on saadud kliinilistest uuringutest ja spontaansetest teatistest,
on esitatud alltoodud tabelis. Korvaltoimed on kodeeritud eelisterminite pohiselt MedDRA
organsiisteemi klasside kaupa. Kdrvaltoimete esinemissagedust véljendatakse vastavalt jérgmistele
kategooriatele: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 2. Korvaltoimed

Organsiisteemi klass Korvaltoime Esinemissagedus
Immuunsiisteemi héired iilitundlikkus? teadmata
Seedetrakti hdired kohuvalu® viga sage
Uldised héired ja siistekoha reaktsioonid® viga sage
manustamiskoha reaktsioonid

Turuletulekujérgse kasutamise kéigus teatatud kdrvaltoime.

Siia hulka kuulub kdhuvalu, iilakdhuvalu, alakdhuvalu, ebamugavus kohus, hellus kdhus.

Siia hulka kuulub siistekoha reaktsioon, siistekoha eriiteem, siistekoha valu, siistekoha kihelus, siistekoha paistetus,
ebamugavus siistekohas, siistekoha vérvuse muutus, siistekoha paksenemine, siistekoha kdvenemine, 166ve siistekohas,
nahaalune verevalum siistekohas, verevalum siistekohas ja naha ketendus.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Stistekoha reaktsioonid

Platseebokontrolliga avatud kliinilistes uuringutes teatati siistekoha reaktsioonidest 34-1 patsiendil
98-st (34,7%). Koige sagedamini teatatud siimptomid olid eriiteem, turse, valu, hematoom, kihelus ja
varvimuutus. Enamik siistekoha reaktsioone tekkisid manustamispéeval, < 2% siistekoha
reaktsioonidest tekkis 5 pdeva parast manustamist voi hiljem. Siistekoha reaktsioonid olid tildjuhul
kerged, lahenesid kahe pdeva jooksul ega pohjustanud ravi katkestamist ega 1opetamist.

Kohuvalu

Platseebokontrolliga uuringus teatati kdhuvalust 1-1 13-st (7,7%) platseeboga ravitud patsiendist ja 4-1
26-st (15,4%) lumasiraaniga ravitud patsiendist. Platseebokontrolliga ja avatud kliinilistes uuringutes
teatas kohuvalust, sh iila- ja alakdhuvalu, ebamugavus voi hellus kdhus, 16 patsienti 98-st (16,3%).
Enamik kdrvaltoimetest on olnud kerged, médduvad ja lahenenud ravita. Ukski ei pdhjustanud ravi
katkestamist.



Immunogeensus

Ravimivastased antikehad (ADA; anti-drug-antibodies) esinesid kliinilistes uuringutes 7-1 120-st
(5,8%) Oxlumot saanud PH1-ga patsiendil ja tervel vabatahtlikul. ADA tiitrid olid madalad ja tildiselt
modduvad ning neil puudus moju ravimi efektiivsusele, ohutusele, farmakokineetilisele voi
farmakodiinaamilisele profiilile.

Pikaajaline ohutus

ILLUMINATE-A (uuringu kirjeldust vt allpool)
Ohutusprofiil avatud jatkuperioodil (ravi mediaankestus 55,0 kuud) oli kooskdlas lumasiraani uuringu
platseebokontrolliga topeltpimedast uuringuperioodist teadaoleva ohutusprofiiliga.

Lapsed

Lumasiraani ohutusprofiil oli PH1-ga pediaatrilistel (vanuses 4 kuud kuni 17 aastat) ning tdiskasvanud
patsientidel sarnane.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt lisa V) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral on soovitatav patsienti jilgida vastavalt meditsiinilisele ndidustusele
kdrvaltoimete néhtude ja siimptomite suhtes ja alustada sobivat stimptomaatilist ravi.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: erinevad seedekulglat ja ainevahetust m&jutavad ained, ATC-kood:
Al16AX18

Toimemehhanism

Lumasiraan on kaheahelaline véike interfereeriv ribonukleiinhape (siRNA), mis vihendab ensiilimi
gliikolaatoksiidaas (GO) sisaldust, toimides RNA-interferentsi kaudu hepatotsiiiitides hiidroksiihappe
oksiidaas 1 (HAOI) geeni informatsiooni-ribonukleiinhappe (mRNA) vastu. Vihenenud ensiitimi GO
sisaldus vihendab saadaval gliioksiilaadi hulka, mis on oksalaadi tootmise substraat. See toob kaasa
oksalaadi sisalduse vihenemise uriinis ja plasmas, mis on PH1-ga patsientidel haigusilmingute
peamine pohjus. Kuna ensiiiim GO on metabolismirajas enne PH1 pShjustavat defitsiitset ensiitimi
nimega alaniin:gliioksiilaadi aminotransferaas (AGT), on lumasiraani toimemehhanism sdltumatu
haigust pdhjustavast A GX7-geeni mutatsioonist.

Kliiniline efektiivsus

Lumasiraani efektiivsust uuriti randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus
6-aastastel ja vanematel PH1-ga patsientidel ILLUMINATE-A), lihes iihe raviriihmaga kliinilises
uuringus alla 6-aastastel PH1-ga patsientidel (ILLUMINATE-B) ning iihes iihe raviriihmaga kliinilises
uuringus PH1-ga lastel ja tdiskasvanud patsientidel, kellel oli kaugelearenenud neeruhaigus, kaasa
arvatud hemodialiiiisi saavad patsiendid (ILLUMINATE-C).


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

ILLUMINATE-A

Kokku randomiseeriti 39 PH1-ga patsienti suhtega 2 : 1 saama 6-kuulise topeltpimeda
platseebokontrolliga perioodi jooksul lumasiraani subkutaanseid annuseid voi platseebot. Uuringusse
kaasati 6-aastased ja vanemad patsiendid, kelle glomerulaarfiltratsiooni hinnanguline kiirus (¢GFR) oli
> 30 ml/min/1,73 m? ning neile manustati 3 mg/kg lumasiraani kolm kiillastusannust vdi platseebot
iiks kord kuus, millele jirgnes 3 mg/kg lumasiraani sdilitusannuse voi platseebo manustamine iiks kord
kvartalis (vt 101k 4.2). Parast 6-kuulist topeltpimedat raviperioodi jatkati patsientidel, sh algselt
platseebo rithma méératutel, jatkuperioodi, milles manustati lumasiraani kuni 54 kuu jooksul.
Lumasiraani kasutati kokku 165,7 patsientaastat.

6-kuulise topeltpimeda platseebokontrolliga perioodi ajal said 26 patsienti lumasiraani ja 13
platseebot. Patsientide mediaanvanus esimese annuse ajal oli 14,9 aastat (vahemikus 6,1 kuni 61,0
aastat); 66,7% olid mehed ja 76,9% valged. Kehapindala suhtes korrigeeritud 24 h uriiniga eritatud
oksalaadi mediaankogus uuringu alguses oli 1,72 mmol/24 h/1,73 m?, iihekordse uriiniproovi
oksalaadi/kreatiniini mediaansuhe uuringu alguses oli 0,21 mmol/mmol ning plasma oksalaadi
mediaansisaldus uuringu alguses oli 13,1 umol/l. Uldiselt oli 33,3%-1 patsientidest normaalne
neerufunktsioon (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?), 48,7%-1 oli kerge neerukahjustus (eGFR 60 kuni
<90 ml/min/1,73 m?) ja 18%-1 oli mdddukas neerukahjustus (eGFR 30 kuni < 60 ml/min/1,73 m?).
Uuringusse kaasatud patsientidest teatasid ravi alguses 84,6% varem esinenud siimptomaatilistest
neerukivi juhtudest ja 53,8% teatasid varem diagnoositud nefrokaltsinoosist. Raviriihmad
tasakaalustati uuringu alguses vanuse, uriini oksalaadisisalduse ja eGFR-i suhtes.

Esmane tulemusnéitaja oli kehapindala suhtes korrigeeritud ja uuringu 3. kuni 6. kuu keskmiste
vaartuste pohjal arvutatud 24 h uriiniga eritatud oksalaadi protsentuaalne vihenemine uuringu
algusega vorreldes. Lumasiraani seostati kehapindala suhtes korrigeeritud 24 h uriini
oksalaadisisalduse statistiliselt olulise 65,4%-lise vihenemisega, mis vorreldes platseebo rithma
11,8%-lise vastava néitajaga tdhendab 53,5%-list erinevust (95% usaldusvahemik: 44,8; 62,3; p <
0,0001). Kooskolas esmase tulemusnéitajaga tdheldati lumasiraani rithmas 6. kuul iihekordse
uriiniproovi oksalaadi/kreatiniini suhte 60,5%-list vihenemist, samal ajal kui platseebo rithmas toimus
8,5%-line suurenemine. Lisaks vihenes lumasiraaniga ravitud patsientidel kehapindala suhtes
korrigeeritud 24 h uriini oksalaadisisaldus kiiresti ja stabiilselt, nagu ndidatud joonisel 1.

Joonis 1. ILLUMINATE-A: kehapindala suhtes korrigeeritud 24 h uriini oksalaadisisalduse
protsentuaalne muutus vorreldes algviirtusega kuude kaupa (6-kuuline topeltpime
platseebokontrolliga periood)
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Kehapindala suhtes korrigeeritud 24 h uriini
oksalaadisisalduse protsentuaalne muutus

T T T T T T T
Algvaartus 1. kuu 2. kuu 3. kuu 4. kuu 5. kuu 6. kuu

vorreldes algvaartusega (mmol/24 h/1,73 m?)

Uuringuvisiit
Raviriihm —nm— Lumasiraan —A— Platseebo
Patsientide arv:
n N = 26 24 26 24 23 25 25
A N = 13 13 12 13 13 13 13

Lithendid: SEM (standard error of mean) = keskmise standardviga.
Tulemused on graafikul kujutatud keskmise (:SEM) protsentuaalse muutusena vorreldes algvairtusega.




6. kuul kehapindala suhtes korrigeeritud 24 h uriini oksalaadisisalduse normaalse voi normildhedase
(£ 1,5 x normi iilempiir) vddrtuse saavutanute osakaal lumasiraaniga ravitud patsientide seas oli
suurem kui platseeboga ravitud patsientidel, nagu ndidatud tabelis 3.

Tabel 3.  ILLUMINATE-A: teisesed tulemusniitajad 6-kuulise topeltpimeda
platseebokontrolliga perioodi jooksul
Tulemusniitajad Lumasiraan Platseebo Ravi erinevus p-véirtus
(N =206) N=13) (95% CI)
Patsientide osakaal, kelle 24 h | 0,52 (0,31; 0,72)} 0 (0; 0,25)* 0,52 (0,23; 0,70)" 0,001%
uriini oksalaadisisaldus oli
ULN? vdi alla selle
Patsientide osakaal, kelle 24 h | 0,84 (0,64; 0,95)° 0 (0; 0,25)* 0,84 (0,55; 0,94)1 <0,0001%
uriini oksalaadisisaldus oli
1,5 x ULN? v&i alla selle
Plasma oksalaadisisalduse 39,8 (2,9)f 0,3 (4,3)f 39,5 (28,9; 50,1) <0,0001
protsentuaalne vihenemine
vorreldes algvidrtusega*P

Lithendid: ULN (upper limit of normal) = normi iilempiir; SEM = keskmise standardviga
Tulemused pdhinevad vedelikkromatograafiaga tandemisse tthendatud massispektromeetria (LC-MS/MS) analiiiisil.
*  Hinnang pohineb 3., 4., 5. ja 6. kuu protsentuaalse vdhenemise vdhimruutude keskmisel, kasutades korduvate

modtmistulemuste segamudelit.

T Vahimruutude keskmine (SEM).
b
% 95% CI pdhineb Clopperi-Pearsoni tipsel usaldusvahemikul.
1 Arvutatud, kasutades Newcombe’i meetodit, mis pShineb Wilsoni skooril.
#
vs. > 1,70 mmol/24 h/1,73 m?) 24 h uriini oksalaadisisalduse algviartuse jargi.
b

ULN = 0,514 mmol/24 h/1,73 m? kehapindala suhtes korrigeeritud 24 h uriini oksalaadisisalduse korral.

Analiiiisiti 23 lumasiraani ja 10 platseebot saanud patsiendil, kelle algvdartused vdimaldasid vihenemist.

p-véirtus pohineb Cochrani-Manteli—Haenszeli testil, mis stratifitseeriti kehapindala suhtes korrigeeritud (< 1,70

Kehapindala suhtes korrigeeritud 24 h uriini oksalaadisisalduse vahenemine algvéartuse suhtes oli
lumasiraani saanud PH1-ga patsientidel platseeboga vorreldes sarnane kdigi eelnevalt
kindlaksméaratud alamkategooriate 10ikes, sh vanus, sugu, rass, neerukahjustus, piiridoksiini (Bs
vitamiin) kasutus uuringu alguses ning siimptomaatiliste neerukivide juhtude varasem esinemine

(joonis 2).
Joonis 2. ILLUMINATE-A: kehapindala suhtes korrigeeritud 24 h uriini oksalaadisisalduse
protsentuaalne muutus vorreldes algvifrtusega, alamkategooria analiiiis
Alamkategooria Lumasiraan - platseebo Lumasiraan Platseebo
(N) (N)
Uldine 26 13
Vanus skriinimisel
6 kuni <12 aastat 9 7
12 kuni <18 aastat 1 5 1
218 aastat | 12 5
Sugu ! I )
Mees ! ! 18 8
Naine 8 5
Rass
Valge 21 9
Mitte-valge 5 4
Piiridoksiini kasutus uuringu alguses .
Jah 13 9
Ei . 13 4
Kehapindala suhtes korrigeeritud 24 h uriini oksalaadisisalduse I .
algvaartus
<1,70 mmol/24 h/1,73 m? . 1 7
>1,70 mmol/24 h/1,73 m? a | 15 6
eGFR-i algvéartus
<60 ml/min/1,73 m? } | 4 3
260 ml/min/1,73 m? ey 22 10
Siimptomaatiliste neerukivide juhtude varasem esinemine elu jooksul
Jah I 23 10
Ei ! | 3 3
T T T T I
-100 50 -60 -40 20 o

Eelistatud on lumasiraan

Eelistatud on platseebo




Topeltpimeda perioodi ajal tdheldatud oksalaadisisalduse vahenemine piisis lumasiraaniga ravi
jatkamisel kuni 60 kuud, sealhulgas uuringu jétkuperioodi jooksul. eGFR-i, neerukivide juhtumeid
(teatatud juhtude arvuna inimaasta kohta) ja medullaarse nefrokaltsinoosi suhtes hinnati 6-kuulise
topeltpimeda perioodi ja jétkuperioodide jooksul kokku kuni 60 kuud.

eGFR jii patsientidel, kellele manustati lumasiraani, stabiilseks. Keskmine aastane muutus ravieelsega
vorreldes oli kuni 60-kuulise ravi ajal lumasiraaniga -0,63 ml/min/1,73 m? aastas.

Neerukivide juhtude esinemissagedus inimaasta kohta lumasiraani ja platseebo rithma randomiseeritud
patsientidel uuringus ILLUMINATE-A on esitatud tabelis 4.

Tabel 4. Neerukivide juhtude esinemissagedus inimaasta kohta lumasiraani ja platseebo
rithmas

Lumasiraan Platseebo
Periood Esinemissagedus (95% Esinemissagedus (95% usaldusvahemik)
usaldusvahemik)
12 kuud enne 3,19 (2,57; 3,96) 0,54 (0,26; 1,13)
ndusolekut
6-kuuline 1,09 (0,63; 1,88) 0,66 (0,25; 1,76)

topeltpime periood
Jatkuperioodil kuni 60-kuulise avatud ravi ajal lumasiraaniga oli neerukivide juhtude esinemissagedus
0,49 iihe patsientaasta kohta ja neerukivide juhtusid ei olnud 53,8%-1 patsientidest...
Neerude ultraheliuuringu tulemused medullaarse nefrokaltsinoosi suhtes alates 6 kuust ravieelsega
vorreldes on esitatud tabelis 5.

Tabel 5. ILLUMINATE-A: medullaarse nefrokaltsinoosiga patsiendid 6. kuul topeltpimedal
platseebokontrolliga perioodil ravieelsega vorreldes*
Ajapunkt Ravi Paranemine | Muutuseta Halvenemine
(n)
Lumisnaan 3 19 0
6. kuu (n =22)
' Platseebo 0 1 |
(n=12)

*  Hinnati patsiente, kellele oli tehtud neerude ultraheliuuring ravieelselt ja asjakohases ajapunktis.

Medullaarse nefrokaltsinoosi suhtes hinnati ainult osa uuringupopulatsioonist (nii enne ravi alustamist
kui ka 54-kuulise jatkuperioodi 10pus hinnati 17 patsienti 26-st lumasiraani/lumasiraani saanust ja

6 patsienti 13-st platseebot/lumasiraani saanust). Selles alamriihmas ilmnes ajas tildine suundumus
paranemisele.

ILLUMINATE-B

Kéimasolevasse mitmekeskuselisse tihe raviriihmaga uuringusse kaasati kokku 18 PH1-ga patsienti,
keda raviti lumasiraaniga (ILLUMINATE-B). Uuringusse kaasati alla 6-aastased patsiendid, kelle
seast 12 kuu vanuste ja vanemate patsientide eGFR oli > 45 ml/min/1,73 m? ja alla 12 kuu vanuste
seerumi kreatiniin oli normaalne. 6 kuu pohianaliiiisis kaalus 3 patsienti alla 10 kg, 12 patsienti 10 kg
kuni 20 kg ja 3 patsienti 20 kg ning iile selle. Patsientide mediaanvanus esimese annuse ajal oli 51,4
kuud (vahemikus 4,0 kuni 74,0 kuud); 55,6% olid naissoost ja 88,9% valged. Uhekordse uriiniproovi
oksalaadi/kreatiniini mediaansuhe ravi alguses oli 0,47 mmol/mmol.

6. kuul oli lumasiraaniga ravitud patsientide tihekordse uriiniproovi oksalaadi/kreatiniini suhe
viahenenud algvairtusega vorreldes 72,0% (95% usaldusvahemik: 66,4; 77,5) (keskmine vaartus
arvutati 3. kuust 6. kuuni), mis oli esmaseks tulemusnéitajaks. Lumasiraani seostati iihekordse
uriiniproovi oksalaadi/kreatiniini suhte (joonis 3) kiire ja stabiilse langusega, mis oli sarnane koikide



kaalujaotuste 16ikes. Uriiniga eritatava oksalaadi hulga protsentuaalne vihenemine piisis ravi
jatkamisel lumasiraaniga 12. kuuni ning oli kooskdlas uuringu ILLUMINATE-A andmetega.

ILLUMINATE-B: iihekordse uriiniproovi oksalaadi/kreatiniini suhte
protsentuaalne muutus vorreldes algviiartusega kuude kaupa

Joonis 3.

20 4

B0

Uhekordse uriiniproovi
oksalaadi/kreatiniini suhte
protsentuaalne muutus vorreldes
algvaartusega (mmol/mmol)

A0

-100

T T T T T T T

1. kuu 2. kuu 3. kuu 4. kuu 5. kuu 6. kuu
Visiit

—e— 10 kuni <20 kg - -A - -2=20kg

Algvaartus

Esialgne kaalurthm uuringus ILLUMINATE-B - - -m-—-<10kg —e—10kuni<20kg --A --2=220kg  ----- kK -mee- Kdik lumasiraaniga ravitud

Patsientide arv:

L] N= 3 3 3 3 3 3 3
. N = 12 12 12 12 12 12 12
A N = 3 3 3 3 3 3 3
X N = 18 18 18 18 18 18 18

6. kuul saavutasid 9 patsienti 18-st iihekordse uriiniproovi oksalaadi/kreatiniini suhte normildhedase
(£ 1,5 x normi iilempiir) sisalduse, sh 1 patsient, kes saavutas normaalse sisalduse (< normi iilempiir).
12. kuul saavutasid 10 patsienti 18-st lihekordse uriiniproovi oksalaadi/kreatiniini suhte normildhedase
(< 1,5 x normi iilempiir) sisalduse, sh 2 patsienti saavutasid normaalse sisalduse (< normi iilempiir).

Lisaks tdheldati ravi algusest kuni 6. kuuni (keskmine 3. kuust 6. kuuni) keskmise plasma
oksalaadisisalduse vahenemist 31,7% (95% usaldusvahemik: 23,9; 39,5). Esmasel analiiiisiperioodil
taheldatud plasma oksalaadisisalduste vdhenemine piisis ravi jatkamisel lumasiraaniga. Annustamise
jatkamisel piisis eGFR koigil patsientidel stabiilne.

Neerukivide juhtude esinemissagedus inimaasta kohta 12-kuulisel perioodil enne ndusoleku andmist ja
6-kuulisel esmasel analiiiisiperioodil olid vastavalt 0,24 (95% usaldusvahemik: 0,09; 0,63) ja 0,24
(95% usaldusvahemik: 0,06; 0,96). Juhtude esinemissagedus 6. kuust 12. kuuni oli 0,12 (95%
usaldusvahemik: 0,02; 0,84).

Neerude ultraheliuuringu tulemused medullaarse nefrokaltsinoosi suhtes 6. ja 12. kuul ravieelsega
vorreldes on esitatud tabelis 6.

Tabel 6. ILLUMINATE-B: medullaarse nefrokaltsinoosiga patsiendid 6. ja 12. kuul
ravieelsega vorreldes*
Ajapunkt Paranemine (n) Muutuseta Halvenemine
6. kuu
(n=18) 8 10 0
12. kuu
(n=17) 11 6 0

*  Hinnati patsiente, kellele oli tehtud neerude ultraheliuuring ravieelselt ja asjakohases ajapunktis.

ILLUMINATE-C
Kéimasolevasse mitmekeskuselisse iihe raviriihmaga uuringusse PH1 ja kaugelearenenud

neeruhaigusega patsientidel (12-kuulistel ja vanematel patsientidel eGFR < 45 ml/min/1,73 m? ja alla
12 kuu vanustel patsientidel seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine) kaasati kokku 21 patsienti,
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keda raviti lumasiraaniga, kaasa arvatud hemodialiiiisi saavad patsiendid. Uuring ILLUMINATE-C
holmab 2 kohorti: kohordis A on 6 patsienti, kes ei vajanud uuringusse kaasamise ajal dialiiiisi, ja
kohordis B on 15 patsienti, kes said stabiilse raviskeemiga hemodialiiiisi. Patsiendid said soovitatava
annustamisskeemiga lumasiraani kehakaalu pohjal (vt 16ik 4.2).

Patsientide mediaanne vanus esimese annuse saamisel oli 8,9 aastat (vahemikus 0 kuni 59 aastat),
57,1% olid meessoost ja 76,2% valgenahalised. Kohordis A oli patsientide mediaanne plasma
oksalaadisisaldus 57,94 umol/l. Kohordis B oli patsientide mediaanne plasma oksalaadisisaldus
103,65 pmol/l.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli kohordis A (N = 6) plasma oksalaadisisalduse protsentuaalne
muutus ravieelselt tasemelt 6. kuuni (3. kuni 6. kuu keskmine) ja kohordis B (N = 15) dialiiiisieelse
plasma oksalaadisisalduse protsentuaalne muutus ravieelselt tasemelt 6. kuuni (3. kuni 6. kuu
keskmine).

6-kuulisel esmasel analiiiisiperioodil vihenes molemas kohordis patsientide plasma oksalaadisisaldus
juba 1. kuul. Kohordis A oli plasma oksalaadisisalduse protsentuaalne muutus ravieelselt tasemelt

6. kuuni (3. kuni 6. kuu keskmine) vihimruutude keskmiste vahe -33,3% (95%

usaldusvahemik: -81,82; 15,16) ja kohordis B oli vahimruutude keskmiste vahe -42,4% (95%
usaldusvahemik: -50,71; -34,15).

Joonis 4. TLLUMINATE-C: plasma oksalaadisisalduse protsentuaalne muutus ravieelsega
vorreldes (nmol/l) esmase analiiiisiperioodi igal visiidil

60
40

20

20

40

60 -

T T T T
Ravieelne 1. kuu 2. kuu 3. kuu 5. kuu

Plasma oksalaadisisalduse protsentuaalne
muutus ravieelsega vorreldes (umol/l)

Visiit
Raviriihm —a—Kohort A (N = 6) — # — Kohort B (N = 15)
Patsientide arv:
a N= 5 5 5 5 G [
® N= 15 15 15 15 12 15

T
6. kuu

Tulemused on esitatud keskmise (+SEM) protsentuaalse muutusena ravieelsega vorreldes.

Lithendid: SEM = keskmise standardviga.

Kohordil A méératletakse ravieelset taset kdigi enne esimest lumasiraani annust kogutud plasma oksalaadi proovide
keskmisena; kohordil B méératletakse ravieelset taset nelja viimase enne esimest lumasiraani annust kogutud dialiiiisieelse
plasma oksalaadi proovi keskmisena. Kohordis B kasutatakse ainult dialiiiisieelseid proove.

Kohordis A oli keskmine (standardhilve) ravieelne eGFR 19,85 (9,6) ml/min/1,73 m? ja 6. kuul 16,43
(9,8) ml/min/1,73 m2.

Neerukivide juhtude esinemissagedus inimaasta kohta 12 kuu jooksul kohordis A enne ndusoleku
andmist ja 6-kuulisel esmase analiiiisi perioodil olid vastavalt 3,20 (95% usaldusvahemik: 1,96; 5,22)

ja 1,48 (95% usaldusvahemik: 0,55; 3,92).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Oxlumoga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe vdi mitme alariihma kohta hiiperoksaluuria korral (teave lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist imendub lumasiraan kiiresti ja maksimaalse plasmakontsentratsiooni
saavutamiseks kuluv mediaanaeg (vahemik) (tmax) on 4,0 (0,5 kuni 12,0) tundi. PH1-ga lastel ja
taiskasvanutel kehakaaluga > 20 kg oli lumasiraani maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) ja
kontsentratsioonikdvera alune pindala lumasiraani soovitatava annuse 3 mg/kg manustamise hetkest
kuni viimase annustamisjargse moddetava kontsentratsioonini (AUC_jast) vastavalt 529 (205 kuni
1130) ng/ml ja 7400 (2890 kuni 10 700) ng-h/ml. Alla 20 kg kaaluvatel lastel olid lumasiraani Cmax ja
AUCo st prast lumasiraani soovitatavat annust 6 mg/kg vastavalt 912 (523 kuni 1760) ja 7960 (5920
kuni 13 300). Lumasiraani kontsentratsioon olid annustamisjargselt moddetav 24...48 tunni jooksul.

Jaotumine

Tervete tdiskasvanute plasmaproovides on lumasiraani valkudega seonduvus kliiniliselt oluliste
kontsentratsioonide juures mdddukas kuni suur (77 kuni 85%). PH1-ga tdiskasvanud patsiendi puhul
on lumasiraani hinnanguline niiline keskne jaotusruumala (Vg4r) populatsioonis 4,9 1. Lumasiraan

jaotub pérast subkutaanset annustamist peamiselt maksa.

Biotransformatsioon

Lumasiraani metaboliseeritakse endo- ja eksonukleaaside abil lihemateks oligonukleotiideks. /n vitro
uuringud néitavad, et lumasiraan ei metaboliseeru CYP450 ensiitimide abil.

Eritumine

Lumasiraan eritub plasmast peamiselt maksa haaramise teel ning tervetelt tdiskasvanud uuritavatelt ja
PH1-ga > 6-aastastelt patsientidelt saadud koondandmete pdhjal oli uriinis lumasiraanina maératav
ainult 7 kuni 26% manustatud annusest. Lumasiraani keskmine (%CV) terminaalne poolvairtusaeg
plasmas on 5,2 (47,0%) tundi. Hinnanguline plasmakliirens populatsioonis oli tiiipilisel 70 kg
taiskasvanul 26,5 1/h. Lumasiraani keskmine neerukliirens oli véike ja jai PH1-ga pediaatrilistel ja
taiskasvanud patsientidel vahemikku 2,0 kuni 3,4 I/h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Lumasiraani farmakokineetika oli pérast iihekordseid subkutaanseid annuseid vahemikus 0,3 kuni

6 mg/kg ning korduvaid annuseid 1 ja 3 mg/kg iiks kord kuus voi 3 mg/kg iiks kord kvartalis lineaarne
kuni kergelt mittelineaarne ning ajast soltumatu. Korduval iiks kord kuus voi kvartalis manustamisel ei
esine lumasiraani kuhjumist plasmas.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Lumasiraani plasmakontsentratsioon ei peegelda lumasiraani farmakodiinaamilise toime ulatust ega
kestust. Lumasiraani kiire ja suunatud maksa haaramine toob kaasa plasmakontsentratsiooni kiire
languse. Maksas on lumasiraanil pikk poolvaartusaeg, mille tulemusena piisib ravimi
farmakodiinaamiline toime igakuise v0i kvartaalse annustamisintervalli jooksul.

Koostoimed

In vitro uuringud néitavad, et lumasiraan ei ole tsiitokroomi P450 (CYP) ensiiiimide substraat ega

inhibiitor. Lumasiraani puhul ei ole oodata CYP-ensiiiimide inhibeerimist ega indutseerimist ega
ravimitransporterite aktiivsuste mojutamist.
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Patsientide eririthmad

Eakad patsiendid

> 65-aastastel patsientidel ei ole uuringuid tehtud. Vanus ei olnud lumasiraani farmakokineetikas
oluline kaasmuutuja.

Sugu ja rass

Kliinilistes uuringutes ei esinenud soost voi rassist tingitud erinevusi lumasiraani plasma
ekspositsioonis ega farmakodiinaamikas.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole uuringuid tehtud (vt 16ik 4.2). Kerge ja modduva iildbilirubiini
sisalduse suurenemisega (iildbilirubiin > 1,0 kuni 1,5 X normi iilempiir) patsientide kohta
olemasolevad piiratud farmakokineetilised andmed néitasid lumasiraani vorreldavat plasma
ekspositsiooni ja sarnast farmakodiinaamikat nagu normaalse maksafunktsiooniga patsientidel.
Avaldatud kirjandus nditab maksakahjustusega patsientidel asialogliikoproteiini retseptorite, st
lumasiraani omastamise eest vastutavate retseptorite, madalamat ekspressiooni maksas.
Mittekliinilised andmed néitavad, et see ei pruugi mdjutada terapeutiliste annuste korral maksas
omastamist ega farmakodiinaamikat. Nende andmete kliiniline tdhtsus on teadmata.

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega (eGFR 60 kuni < 90 ml/min/1,73 m?) patsientidel ja normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?) oli lumasiraani plasma ekspositsioon
vorreldav. Mdoduka neerukahjustusega (eGFR 30 kuni < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidel ja normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel oli Cimax sarnane; AUC oli piiratud andmete alusel 25% suurem. Raske
neerukahjustusega (eGFR 15 kuni < 30 ml/min/1,73 m?), 16ppstaadiumis neerupuudulikkusega (eGFR
< 15 ml/min/1,73 m?) ja dialiiiisravi saavatel patsientidel tdheldati sama kehakaalu kategooria korral
modduvat 1,8 kuni 3,6 korda suuremat Cpax-i ja 1,6 kuni 3,1 korda suuremat AUCo-yiimane Vadrtust (vt
16ik 5.2). Need suurenemised olid ajutised, sest plasmakontsentratsioonid vdhenevad 24...48 tunni
jooksul tuvastuspiirist viiksemaks, sarnaselt neerukahjustuseta patsientidele (vt 16ik 5.2
,.Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed*). Farmakodiinaamika oli neerukahjustusega
patsientidel (¢GFR <90 ml/min/1,73 m?), sealhulgas 16ppstaadiumis neerupuudulikkusega (eGFR

< 15 ml/min/1,73 m?) vai dialiiiisravi saavatel patsientidel sarnane farmakodiinaamikaga normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Andmed alla 1-aastaste laste kohta on piiratud. < 20 kg kaaluvatel lastel oli lumasiraani Cpax 2 korda
suurem nominaalsest suurema 6 mg/kg annuse ja suurema imendumiskiiruse tottu. Lumasiraani
farmakodiinaamika oli pediaatrilistel patsientidel (vanuses 4 kuud kuni 17 aastat) ja tdiskasvanutel
vorreldav hoolimata médduvast suuremast plasmakontsentratsioonist < 20 kg lastel, kuna lumasiraani
jaotub kiirelt ja peamiselt maksa.

Kehakaal

Soovitatavate annustamisskeemide korral saadi < 20 kg kaaluvatel lastel kuni 2 korda suurem Ciax,
samas kui AUC oli kdigi uuritud kehakaalude (6,2...110 kg) korral sarnane.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole

ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
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Rottidel, kuid mitte ahvidel, tdheldati mikroskoopilisi muutusi maksas (nt hepatotsellulaarne
vakuolisatsioon, mitoos ja kariiomegaalia), millega kaasnesid plasma fibrinogeenisisalduse
vihenemine ja muud muutused laborianaliiiisides. Selle ndiva nirilisespetsiifilisuse pdhjus pole teada
ja tdhtsus inimestele jadb ebaselgeks.

Lumasiraan ei tekitanud isastele ega emastele rottidele tihtki fertiilsuse ega pre- ja postnataalse
arenguga seotud korvaltoimet. Rottide ja kiiiilikute embriiofetaalse arengu uuringutes téheldati
luustikuanomaaliaid, kuid seda inimese terapeutilise ekspositsiooniga vorreldes kordades suurema
ekspositsiooni juures. Tdheldatavat ebasoodsat toimet mitteavaldav tase (NOAEL; no observed
adverse event level) oli ligikaudu 20...70 korda suurem (iiks kord kuus manustamise korral).
Annusevahemikku médrav toksilisuse uuring vastsiindinud rottidel ei ndidanud areneva roti
tundlikkuse suurenemist ei lumasiraani toksikoloogiliste ega farmakoloogiliste toimete suhtes inimese
terapeutilise ekspositsiooniga vorreldes 2 korda suurema ekspositsiooni korral (iiks kord kuus
manustamise korral).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

Fosforhape (pH reguleerimiseks)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Pérast viaali esmast avamist tuleb ravim kohe &ra kasutada.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Fluoropoliimeerkattega kummist punnkorgi, alumiiniumsulguri ja eemaldatava kattekorgiga
klaasviaal. Iga viaal sisaldab 0,5 ml siistelahust.

Pakendis on iiks viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
See ravim on kasutusvalmis ja ette ndhtud ainult ihekordseks kasutamiseks.

Ainult subkutaanseks kasutamiseks.

. Enne manustamist pange valmis pakendis mittesisalduvad manustamiseks vajalikud vahendid:
steriilne siistal (0,3 ml, 1 ml v&i 3 ml), 18 G ndel ning 25 G kuni 31 G ndel.
. Vajalik Oxlumo maht tuleb arvutada soovitatud kehakaalupdhise annuse alusel (vt 16ik 4.2).
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. Oxlumo viaalist vdljatdombamiseks tuleb kasutada 18 G ndela. Viaali tuleb hoida piistiasendis
viikese nurga all kallutatult ja ndela kaldserv peab olema suunatud allapoole.

. Alla 0,3 ml mahtude puhul on soovitatav kasutada steriilset 0,3 ml siistalt.

. Ravimit tuleb manustada subkutaanseks siistimiseks ette ndhtud steriilse ndelaga suurusega
25 kuni 31 G ja pikkusega 13 mm voi 16 mm.

. Mairkus. Seda ravimit ei tohi suruda 25 G kuni 31 G ndela sisse.

. Siistlaid, lilekandendelu ja siistendelu tohib kasutada vaid iihe korra.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1496/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. november 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

B.

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C.

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miiligiloa saamist.

D.

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

Euroopa Ravimiameti ndudel;
kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vOib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Oxlumo 94,5 mg / 0,5 ml siistelahus
lumasiraan

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks ml lahust sisaldab naatriumlumasiraani, mis vastab 189 mg lumasiraanile.

Uks viaal sisaldab 94,5 mg lumasiraani 0,5 ml-s.

3. ABIAINED

Abiained:

Naatriumhiidroksiid

Fosforhape

Stiistevesi

Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

suistelahus
94,5 mg /0,5 ml
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1496/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Oxlumo

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Oxlumo 94,5 mg / 0,5 ml siistelahus
lumasiraan

2. MANUSTAMISVIIS

Subkutaanne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

94,5 mg /0,5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Oxlumo 94,5 mg / 0,5 ml siistelahus
Lumasiraan

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
. Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Oxlumo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Oxlumo kasutamist
Kuidas Oxlumot manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Oxlumot siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SAINAIE ol e

1. Mis ravim on Oxlumo ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Oxlumo

Oxlumo sisaldab toimeainet lumasiraan.

Milleks Oxlumot kasutatakse

Oxlumot kasutatakse 1. tiilipi primaarse hiiperoksaluuria (PH1) raviks igas vanuses tdiskasvanutel ja
lastel.

Mis haigus on PH1

PHI on harv haigus, mille korral toodab maks liiga palju ainet nimega oksalaat. Teie neerud
eemaldavad oksalaadi kehast ja see eritub uriiniga. PH1-ga inimestel voib liigne oksalaat neerudesse
kuhjuda ja tekitada neerukive voi neerude talitlusvéime vdhenemist. Ladestunud oksalaat voib
kahjustada ka teisi kehaosi, nagu silmad, siida, nahk ja luud. Seda nimetatakse oksaloosiks.

Kuidas Oxlumo toimib
Oxlumo toimeaine lumasiraan vihendab maksas toodetava ensiiiimi gliikkolaatoksiidaasi kogust.
Gliikolaatoksiidaas on iiks oksalaadi tootmises osalev ensiiim. Selle ensiiiimi sisalduse vihendamise

kaudu toodetakse maksas vihem oksalaati ja seelébi viheneb ka oksalaadi sisaldus uriinis ning veres.
See voib aidata haiguse mojusid viahendada.
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2. Mida on vaja teada enne Oxlumo kasutamist
Oxlumot ei tohi kasutada

. kui olete lumasiraani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes tugevalt
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne selle ravimi saamist pidage ndu oma arstiga.

Kui teil on raske neerukahjustus, voib arst teid jalgida metaboolse atsidoosi (happe kogunemise
organismis) ndhtude suhtes.

Muud ravimid ja Oxlumo

Teatage oma arstile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu oma arsti voi meditsiinidega. Teie arst otsustab, kas peaksite Oxlumot votma, pérast seda, kui on
kaalunud eeldatavat kasu teie tervisele ja ohtusid teie siindimata lapsele.

Imetamine

See ravim vdib erituda rinnapiima ja voib mdjutada teie last. Kui te imetate, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Arst aitab teil otsustada, kas katkestada rinnaga toitmine vdi ravi.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

See ravim tdoendoliselt ei mGjuta autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.

Oxlumo sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi milliliitris, see tihendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Oxlumot manustatakse

Kui palju Oxlumot manustatakse

Arst selgitab vélja, kui palju ravimit teile manustada. Annus soltub teie kehakaalust. Arst muudab teie
annust, kui teie kehakaal muutub.

Esimesed annused (kiillastusannused) manustatakse iiks kord kuus 3 annusena. Seejérel, alates iihe
kuu mé6dumisest viimasest kiillastusannusest, hakkate saama siilitusannuseid.

Kehakaal alla 10 ke

. Kiillastusannused: 6 mg kehakaalu iga kg kohta, mida manustatakse {iks kord kuus (3 annust).

. Sailitusannus: 3 mg kehakaalu iga kg kohta, mida manustatakse iiks kord kuus alates {ihe kuu
moddumisest viimasest kiillastusannusest.
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Kehakaal 10 kg kuni 20 kg

. Kiillastusannused: 6 mg kehakaalu iga kg kohta, mida manustatakse {iks kord kuus (3 annust).

. Sdilitusannus: 6 mg kehakaalu iga kg kohta, mida manustatakse iiks kord 3 kuu tagant alates iihe
kuu méodumisest viimasest kiillastusannusest.

Kehakaal 20 kg voi rohkem

. Kiillastusannused: 3 mg kehakaalu iga kg kohta, mida manustatakse iiks kord kuus (3 annust).

. Sailitusannus: 3 mg kehakaalu iga kg kohta, mida manustatakse iiks kord 3 kuu tagant alates iihe
kuu méodumisest viimasest kiillastusannusest.

Kuidas Oxlumot manustatakse

Seda ravimit manustab teile arst voi meditsiinidde.

. Seda siistitakse naha alla (subkutaanselt) kShupiirkonda voi mdnel juhul dlavarde voi reide. Igal
stistimiskorral valitakse siistimiseks uus koht.

. Soltuvalt annusest v3ib olla vaja teha rohkem kui {iks nahaalune siist.

. Arst voi meditsiinidde ei tee siisti piirkonda, kus on arm, punetus, poletik voi turse.

Kui teile manustatakse Oxlumot rohkem, kui ette nihtud

Ebatdenéolisel juhul, kui arst voi meditsiinidde manustab teile liiga palju ravimit (siistib iiledoosi),
kontrollivad nad teid kdrvaltoimete osas.

Kui Oxlumo annus jaib vahele

Kui Oxlumo annus jadb vahele, pidage esimesel voimalusel ndu arsti voi meditsiinidega, millal
manustada jargmine annus.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Oxlumo kasutamisel voivad tekkida jargmised korvaltoimed.

Viga sage: v0ib esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st

. Punetus, valu, siigelus, turse, ebamugavustunne, virvuse muutus, tuntav tiikk, kovastumine,
166ve, nahaalused verevalumid voi naha ketendus siistekohas (siistekoha reaktsioonid)
. Kohuvalu voi ebamugavus kdhus (kShupiirkonna valu)

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

o Teatud tiilipi allergiline reaktsioon (iilitundlikkus) — siimptomiteks on nditeks 166ve,
kurguérritus ja silmade vesisus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime vdib

olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku

teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Oxlumot siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja viaalil parast EXP-d.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravim on ette ndhtud ainult thekordseks kasutamiseks. Pérast viaali avamist tuleb ravim kohe dra

kasutada.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida viaal valispakendis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Arst voi meditsiinidde hivitab kdik
ravimid, mida enam ei kasutata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Oxlumo sisaldab

. Toimeaine on lumasiraan.

. Iga viaal sisaldab naatriumlumasiraani koguses, mis vastab 94,5 mg lumasiraanile.

. Teised koostisosad on siistevesi, naatriumhiidroksiid ja fosforhape (vt 16ik 2 ,,Oxlumo sisaldab

naatriumi®).

Kuidas Oxlumo vilja nieb ja pakendi sisu

See ravim on selge varvitu kuni kollane lahus nahaaluseks (subkutaanseks) siistimiseks.

Iga pakend sisaldab iihte ithekordselt kasutatavat viaali, mis sisaldab 0,5 ml lahust.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

Tél/Tel: 0800 81 443 (+32 234 208 71)
medinfo@alnylam.com

Bbbarapus
Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 969 3227

medinfo@genesispharmagroup.com

Ceska republika

Medison Pharma s.r.0.

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.czechia@medisonpharma.com

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

Tél/Tel: 80085235 (+352 203 014 48)
medinfo@alnylam.com

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.lithuania@medisonpharma.com

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.hungary@medisonpharma.com
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Danmark

Alnylam Sweden AB

TIf: 433 105 15 (+45 787 453 01)
medinfo@alnylam.com

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

Tel.: 08002569526 (+49 8920190112)
medinfo@alnylam.com

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.estonia@medisonpharma.com

EALdda

T'ENEZIZ DPAPMA A.E

TmA: +30 210 87 71 500
medinfo@genesispharmagroup.com

Espaiia

Alnylam Pharmaceuticals Spain SL
Tel: 900810212 (+34 910603753)
medinfo@alnylam.com

France

Alnylam France SAS

Tél: 0805542656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5530 011
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 1800 924260 (+353 818 882213)
medinfo@alnylam.com

Island

Alnylam Netherlands B.V.
Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

Italia

Alnylam Italy S.r.l.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91)
medinfo@alnylam.com

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 08002820025 (+31 203697861)
medinfo@alnylam.com

Norge

Alnylam Sweden AB

TIf: 800 544 00 (+472 1405 657)
medinfo@alnylam.com

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

Tel: 0800070339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.poland@medisonpharma.com

Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 707201512 (+351 21 269 8539)
medinfo@alnylam.com

Romania

Genesis Biopharma Romania SRL
Tel: +40 21 403 4074
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenija
Genesis Biopharma SL d.o.o

Tel: +386 1 292 70 90
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.0.

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.slovakia@medisonpharma.com

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020)
medinfo@alnylam.com

Sverige

Alnylam Sweden AB

Tel: 020109162 (+46 842002641)
medinfo@alnylam.com
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Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.latvia@medisonpharma.com

Infoleht on viimati uuendatud .
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

< >

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Kasutusjuhend

Ainult subkutaanseks kasutamiseks.

. Pange valmis pakendis mittesisalduvad manustamiseks vajalikud vahendid: steriilne siistal
(0,3 ml, 1 ml v&i 3 ml), 18 G ndel ning 25 G kuni 31 G noel.
. Arvutage vajalik Oxlumo kogus soovitatud kehakaalupohise annuse jérgi. Kui annus on {ile

0,5 ml, peate kasutama rohkem kui iiht viaali. Maksimaalne iihe siistega manustatav annus on
1,5 ml. Kui vaja on manustada iile 1,5 ml, voib olla vaja teha rohkem kui iiks subkutaanne siiste.

. Oxlumo viaalist vdljatdombamiseks hoidke viaali piistiasendis voi kallutage viikese nurga all ja
veenduge, et ndela kaldserv oleks suunatud allapoole.
. Suunake noel ja siistal otse iiles ja koputage drnalt siistlale, et mullid liiguksid iiles. Kui mullid

on siistla iilaosas, suruge mullide eemaldamiseks kolbi kergelt iilespoole. Kontrollige, et siistlas
on Jige kogus ravimit.

. Manustage ravimit subkutaanseks siistimiseks ette nihtud steriilse ndelaga suurusega 25-31 G
ja pikkusega 13 mm v&i 16 mm. Alla 0,3 ml mahtude puhul on soovitatav kasutada steriilset
0,3 ml sistalt.

. Mirkus. Arge tiitke 25 G kuni 31 G ndela ravimiga. Kasutades 0,3 ml (insuliini)siistlaid, drge
suruge mulli siistlast vélja.

. Siistida vdib kdhupiirkonda, dlavartesse vdi reitesse. Siistekohti on vaja vahetada. Arge
manustage armkoesse ega punetavasse, pdletikulisse ja turses nahka.

. Mairkus. Subkutaansel siistimisel kohupiirkonda viltige 2,0 cm diameetriga ala naba iimber.

. Puhastage siistekoht alkoholiga immutatud vatitupsuga ja oodake, kuni piirkond tdielikult
kuivab.

. Kasutage diget siistimistehnikat. Arge siistige veeni ega lihasesse.

. Sisestage ndel tiisnurga all (90 kraadi), et manustada ravim tépselt naha alla. Ohukese
nahaaluskoega patsientidel tuleb ndel sisestada 45-kraadise nurga all.

. Nabha labistamise hetkel drge suruge kolbi alla. Kui ndel on viidud naha alla, vabastage nahavolt

ning manustage annus aeglaselt ja tihtlaselt. Kui ravim on manustatud, oodake véihemalt 5
sekundit enne noela nahast véljatdbmbamist. Vajutage vajadusel siistekohale ornalt marli- v&i
vatitups. Arge pange noela kattekorki tagasi.

. Mirkus. Arge aspireerige pirast ndela sisestamist, et viltida kudede kahjustust, hematoomi ja
nahaalust verevalumit.

. Kui iithe Oxlumo annuse jaoks on vaja rohkem kui iihte siisti, peavad siistekohad olema
iiksteisest vihemalt 2 cm kaugusel.

. Kasutage viaali ainult {iks kord. Pirast manustamist hévitage viaali jadnud kasutamata ravim
vastavalt kohalikele nouetele.

. Kasutage siistlaid, tilekandendelu ja siistlandelu ainult iiks kord. Kasutatud siistlad ja ndelad

hévitage vastavalt kohalikele nduetele.
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